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Schweiz 



Weitere Pyrimidinderivate und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft N-(Huoralkoxy-phenyl)-2-pyrimidinamin-derivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung, Arzneimittel, enthaltend diese Verbindungen, und deren Verwendung 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur therapeutischen Behandlung von 
Warmblutern. 

Die Erfindung betrifft N-(Ruoralkoxy-phenyl)-2-pyrimidinamin-derivate der Formel I, 




worin R x 4-Pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 3-Indolyl, Isochinolinyl, Thienyl oder 
lH-Pyrrolyl bedeutet und R 2 fiir fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zu 2 C-Atomen steht, 
und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Isochinolinyl ist vorzugweise 4-Isochinolinyl. Thienyl ist insbesondere 2- oder 3-Thienyl. 
IH-Pyrrolyl ist insbesondere lH-Pyrrol-2-yl. Fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zu 2 C-A- 
tomen ist zum Beispiel Trifluormethoxy oder vorzugsweise 1,1,2,2-Tetrafluor-ethoxy. 

Salzbildende Gruppen in einer Verbindung der Formel I sind Gruppen oder Reste mit 
basischen Eigenschaften. Verbindungen mit mindestens einem basischen Rest, z. B. einem 
4-Pyridyl- oder Isochinolinylrest, konnen Saureadditionssalze bilden, z.B. mit anorgani- 
schen Sauren, wie SalzsSure, SchwefelsSure oder einer PhosphorsSure, oder mit geeigne- 
ten organischen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B.aliphatischen Mono- oder Dicarbonsau- 
ren, wie Trifluoressigsaure, Essigsaure, Propionsaure, GlykolsSure, BernsteinsSure, Ma- 
leinsaure, Fumarsaure, Hydroxymaleinsaure, Aepfelsaure, WeinsSure, Zitronensaure, 
Oxalsaure oder Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, aromatischen Carbonsauren, wie 
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Benzoesaure, 2-Phenoxy-benzoesaure, 2-Acetoxy-benzoesaure, Salicylsaure, 4-Aminosa- 
licylsaure, aromatisch-aliphatischen Carbonsauren, wie Mandelsaure oder Zimtsaure, he- 
teroaromatischen Carbonsauren, wie Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, aliphatischen Sul- 
fonsaureni wie Methan-, Ethan- oder 2-Hydroxy-ethan-sulfonsaure r oder aromatischen 
Sulfonsauren, z.B. Benzol-, p-Toluol- oder Naphthalin-2-sulforisaure. 

Zur Isolierung oder Reinigung sowie bei den als Zwischenprodukt weiterverwendeten 
Verbindungen konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. Zur 
therapeutischen Anwendung gelangen jedoch nur die pharmazeutisch verwendbaren, 
nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in 
Form ihrer Salze, inkl. auch solcher Salze, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reini- 
gung der neuen Verbindungen oder zu ihrer Identifikation verwendet werden konnen, sind 
vorausgehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und zweckgemass 
gegebenenfalls auch die ehtsprechenden Salze zu verstehen. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, z.B. 
hemmen sie mit einem hohen Grad an Selektivitat das Enzym Proteinkinase C. Die von 
Phospholipiden und Calcium abhangige Proteinkinase C kommt innerhalb der Zelle in 
mehreren Formen vor und beteiligt sich an verschiedenen fundatnehtalen Vorgangen, wie 
Signaliibertragurig, Proliferation und Differenzierung, sowie auch Ausschuttung von Hor- 
monen und Neurotransmittern. Die Aktivierung dieses Enzyms erfolgt entweder durch ei- 
ne iiber Rezeptoren vermittelte Hydrolyse von Phospholipiden der Zellmembran oder 
durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tumor-fordemden Wirkstoffen. Die Empfind- 
lichkeit der Zelle gegeniiber der rezeptorenvermittelten Signalubertragung kann durch die 
Abwandlung der Aktivitat von Proteinkinase C (als Signalubertrager) wesentlich beein- 
flusst werden, Verbindungen, die fahig sind, die Aktivitat der Proteinkinase C zu beein- 
flussen, konnen Anwendung als tumorhemmende, entziindungshemmende, immunomo- 
dulierende und antibakterielle Wirkstoffe finden und sogar als Mittel gegen Atheroskle- 
rose und Krankheiten des kardioyaskularen Systems und zentralen Nervensystems von 
Interesse sein. 

Zur Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung verwendete man friiher Proteinki- 
nase C aus Schweinehirn, welche gemass der von T. Uchida und C;R. Filburn in J, Biol. 
Chem. 259, 12311-4 (1984) beschriebenen Verfahrensweise gereinigt wird, und bestimmte 
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die Proteinkinase-C-Hemmwirkung nach der Methodik von D. Fabbro et al., Arch. Bio- 
chem. Biophys. 239, 102-1 1 1 (1985). 

Die friiher verwendete Proteinkinase C aus Schweinehirn ist ein Gemisch verschiedener 
Subtypen (Isotypen) von Proteinkinase C. Wenn anstatt Proteinkinase C aus Schweinehirn 
reine, rekombinante Isotypen im obigen Versuch eingesetzt werden, zeigt sich, dass die 
Verbindungen der Formel I bevorzugt den "konventionellen" Isotypen a hemmen, wah- 
rend die iibrigen "konventionellen" Isotypen p-1, p-2 und y sowie insbesondere die v nicht 
konventionellen" Isotypen 6, e und r\ und die "atypische" Isoform ; schwacher bis praktisch 
gar nicht gehemmt werden. 

Rekombinante PKC Isotypen werden folgendermasseh kloniert, exprimiert und gereinigt: 

Die Herstellung von unterschiedlichen Proteinen mit Hilfe von Baculoviren, deren Klonie- 
rung und Isolation aus Sf9 Insektenzellen wird durchgefuhrt, wie beschrieben von M.D. 
Summers und G.E. Smith, "A manual method for baculovirus vectors and insect cell 
culture procedure", Texas Agricul. ExptL Station Bull. (1987), 1555. Die Konstruktion 
und die Isolation rekombinanter Viren fiir die Expression von PKC-a (Rind), PKC-pl 
(Mensch), PKC-p2 (Mehsch) sowie PKC-7 (Mensch/Rind-Hybrid) in Sf9 Zellen erfolgt 
wie von Stabel et al. beschrieben [S. Stabel, M. Liyanage und D. Frith, "Expression of 
protein kinase C isozymes in insect cells and isolation of recombinant proteins", Meth. 
Neurosc. (1993)]. Die Herstellung der PKC Isotypen in Sf9 Zellen erfolgt wie von Stabel 
et al. (siehe oben) angegeben, und die Reinigung der Enzyme wird nach der in der Publi- 
kation von McGlynn et al. beschriebenen Methode ausgefiihrt [E. McGlynn, J. Liebetanz, 
S. Reutener, J. Wood, N.B. Lydon, H. Hofstetter, M. Vanek, T. Meyer und D. Fabbro, 
"Expression and partial characterization of rat protein kinase C-5 and protein kinase in 
insect cells using recombinant baculovirus", J. Cell. Biochem. 49, 239-250 (1992)]. Fiir 
die Generierung rekombinanter PKC-5 (Ratte), PKC-e (Ratte), PKCH (Ratte) und PKC-t^ 
(Maus), deren Expression und Reinigung wird das von Liyanage et. al. ["Protein kinase C 
group B members PKC-5, -e, and PKC-x: Comparison of properties of recombinant 
proteins in vitro and in vivo", Biochem. J. 283, 781-787 (1992)] bzw. McGlynn et. al. 
(siehe oben) beschriebene Vorgehen befolgt mit dem Zusatz, dass fiir die Expression von 
PKC-n der Transfer Vektor pAc360 verwendet wind [V. Luckow und M.D. Summers, 
"Trends in the development of baculovirus expression", Biotechnology 6, 47-55 (1988)]. 

Die Messung der Aktivitat der nach obiger Methode erhaltenen, rekombinanten PKC Iso- 
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typen wird in Abwesenheit von Lipid und Calcium (Co-Faktoren) durchgefiihrt Hierzu 
wird Protaminsulfat, welches in Abwesenheit von Co-Faktoren phosphoryliert wird, als 
Substrat eingesetzL Die Aktivitat der Enzyme reflektiert den Transfer von ^ 2 P aus 
t-[ 32 P]-ATP auf Protaminsulfat. Protaminsulfat ist eine Mischung von Polypeptides die 
jeweils vier C-terminale Argininreste enthalten. Die Messung der Phosphat-Inkorporation 
wird unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: 100 yl des Reaktionsgemisches enthalten 
in finalen Konzentrationen 20 mM TRIS-HC1 pH 7,4, 10 mM Mg[NC>3]2, 0,5 mg/ml Pro- 
taminsulfat, 10 nM ATP (0,1 >iCi 7 -[ 32 P]-ATP; 10 Ci/mol; Amersham, Little Chalfont, 
United Kingdom), verschiedene Konzentrationen der Hemmsubstanzen und 0,5-2,5 U 
(Einheiten; eine Einheit ist die Enzymmenge, die in einer Minute pro Milligramm Protein 
ein Nanomol 32 P vom obengenannten Y -[ 32 P]-ATP auf Histoh HI [Sigma, Typ V-S] iiber- 
tragt) der Enzyme. Die Reaktion wird durch Zugabe der Enzyme und Transfer auf 32 °C 
gestartet. Die Reaktionszeit betragt 20 Minuten. Danach wird die Reaktion gestoppt, in- 
dem Aliquots von 50 ^1 auf P81 Chromatographiepapier (Whatman, Maidstone, United 
Kingdom) aufgetropft werden. Nach der Entfernung von ungebundenem 7-[^ 2 P]-ATP und 
Bruchteil-Nukleotiden durch Waschgange wie beschrieben von J J. Witt und R. Roskoski, 
"Rapid protein kinase assay using phospho-cellulose-paper absorption", Anal. Biochem. 
66 , 253-258 (1975), wird die Substratphosphorylierung durch Szintillationsmessung be- 
stimmt. In diesem Test hemmen die Verbindungen der Formel I den a-Isotypen der Pro- 
teinkinase C (PKC) bereits bei einer Konzentration IC 50 zwischen etwa 0,1 und 5,0 
nMol/Liter, meistens zwischen etwa 0,1 und 1,0 nMol/Liter. Die andeien Isotypen von 
PKC werden demgegenuber meist erst bei deutlich (d.h. bis mehr als 300fach) hoheren 
Konzentrationen gehemmt. 

Andere Enzyme, z.B. Proteinkihase A, werden durch die Verbindungen der Formel.I erst 
bei einer weitaus, z.B. lOOOfach hoheren Konzentration bzw. iiberhaupt nicht gehemmt. 
Dies zeigt die SelektivitSt der Verbindungen der Formel I. Besonders ausgepragt ist die 
Selektivitat im Falle von N-[3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimi^ 
dinamin, wobei diese Verbindung nicht nur selektiv, sondern auch, was die Hemmung von 
PKC-a betrifft, hochwirksam ist. 

Wie bereits aufgrund der obengeschilderten Hemmwirkung auf Proteinkinase C erwartet 
werden kann, weisen die Verbindungen der Formel I antiproliferative Eigenschaften auf, 
die sich in folgendem anderen Versuch direkt demonstriercn las sen: Dabei wird die 
Hemmwirkung der Verbindungen der Formel I auf das Wachstum von menschlichen T24 
Blasenkarzinomzellen bestimmt. Diese Zellen werden in "Eagle's minimal essential 



medium", dem 5 % (V/V) fotales Kalberserum zugesetzt sind, in einem befeuchteten Inku- 
bator bei 37°C und 5 Volumenprozent C0 2 in der Luft inkubiert. Die Karzinomzellen 
(1000-1500) werden in 96-Loch-Mikrotiterplatten eingesat und iiber Nacht unter den 
obengenannten Bedingungen inkubiert. Die Testsubstanz wird in seriellen Verdunnungen 
am Tag 1 hinzugefugt Die Platten werden unter den obengenannten Bedingungen 5 Tage 
lang inkubiert Wahrend dieser Zeitspanrie durchlaufen die Kontrollkulturen mindestens 4 
Zellteilungen. Nach der Inkubation werden die Zellen mit 3,3%iger (G/V) wSssriger Glu- 
taraldehydlosung fixiert, mit Wasser gewaschen und mit 0,05%iger (Gewicht/Vdlumen) 
wassriger Methylenblaulosung gefarbt Nach dem Waschen wird der Farbstoff mit 3%iger 
(G/V) wassriger SalzsSure eluiert. Danach wird die optische Dichte (OD) pro Loch, 
welche der Zellanzahl direkt proportional ist, mit einem Photometer (Titertek multiskan) 
bei 665 nm gemessen. Die ICso-Werte werden mit einem Computersystem unter Verwen- 
dung der Formel 

OD 665 (Test) minus OD^s (Anfang) 
— « x 100 

OD 665 (Kontrolle) minus OD 665 (Anfang) 

errechnet Die ICso-Werte sind als diejenige Wirkstoffkonzentration definiert, bei der die 
Anzahl der Zellen pro Loch am Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den 
Kontrollkulturen betragL Die so ermittelten IC^-Werte liegen fur die Verbindungen der 
Formel I zwischen etwa 0,1 und 9 (lMol/Liter. 

Die Antitumorwirkung der Verbindungen der Formel I lasst sich auch in vivo demonstrie- 
ren: 

Zur Bestimmung der Antitumorwirkung werden weibliche Balb/c Nacktmause mit s.c. 
transplantierten humanen Blasentumoren T24 verwendeL Am Tag 0 werden den Tieren 
unter peroraler Forene-Narkose ca. 25 mg eines soliden Tumors unter die Haut auf der lin- 
ken Flanke geschoben und die kleine Schnittwunde mittels Wundklammer geschlossen. 
Am Tag 6 nach der Transplantation werden die Mause randomisiert in Gruppen k 6 Tiere 
verteilt und man beginnt mit der Behandlung. Die Behandlung wird 15 Tage durchgefuhrt 
mit einmal taglicher peroraler beziehungsweise intraperitonealer Applikation einer Ver- 
bindung der Fonnel I in Dimethylsulfoxid/Tween 80/NatriumchloridlOsung in den ver- 
schiedenen Dosen, Zweimal pro Woche werden die Tumoren mit einer Schieblehre aus- 
gemessen und das Tumorvolumen berechnet. In diesem Test bewiikt die perorale oder 
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intraperitoneale Verabreichung einer Verbindung der Formel I eine deutliche Verringe- 
rung des mittleren Tumorvolumens im Vergleich zu den unbehandelten Kontrolltieren. 

Auf grand der beschriebenen Eigenschaften konnen die Verbindungen der Formel I insbe- 
sondere als tumorhemmende Wirkstoffe verwendet werden, z.B zur Therapie von Tumo- 
ren der Blase und der Haut. Wenn die Verbindungen der Formel I bei der Krebstherapie in 
Kombination mit anderen Chemotherapeutika verwendet werden, verhindern sie die 
Bildung von Resistenz (multidrug resistance) oder heben eine bereits gegenuber den 
anderen Chemotherapeutika vorhandene Resistenz auf. Ausserdem kommen sie fur die 
oben fur Proteinkinase C Modulatoren genannten weiteren Anwendungen in Betracht und 
konnen insbesondere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die auf eine 
Hemmung der Proteinkinase C ansprechen. 

Ein Teil der Verbindungen der Formel I hemmt ausserdem die Tyrosinkinaseaktivitat des 
Rezeptors fur den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF). Diese rezeptorspezifische En- 
zymaktivitat spielt eine Schlusselrolle in der Signaliibertragung in einer Vielzahl von Sau- 
getierzellen einschliesslich Humanzellen, insbesondere von Epithelialzellen, Zellen des 
Immunsystems und Zellen des zentralen und peripheren Nervensystems. Die EGF-indu- , 
zierte AJctivierung derrezeptorassoziierten Protein-Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) ist bei 
verschiedenen Zelltypen eine Voraussetzung fiir die Zellteilung und damit fur die 
Proliferation einer Zellpopulation. Durch die Zugabe von EGF-Rezeptor-spezifischen 
Tyrosinkinasehemmern wird somit die Vermehrung dieser Zellen gehemmt. 

Die Hemmung der EGF-Rezeptor-spezifischen Protein-Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) kann 
z.B. mit der Methode von E. McGlyhn et al., Europ. J. Biochem* 2Q7, 265-275 (1992) 
nachgewiesen werden. Die erfindungsgemassen Verbindungen hemmen die Enzymaktivi- 
tat zu 50 % (IC50) z. B. in 0,1 bis 10 \iM Konzentration. 

Diese Verbindungen der Formel I, welche die Tyrosinkinaseaktivitat des Rezeptors fiir 
den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) hemmen, sind daher z.B. bei der Behandlung 
benigner oder maligner Tumoren nutzlich. Sie sind in der Lage, Tumorregression zu be- 
wirken und Tumormetastasierung und das Wachstum von Mikrometastasen zu verhindern, 
Insbesondere sind sie bei epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis), bei der Behandlung 
von Neoplasien epithelialen Charakters, z.B. Mammakarzinomen, und bei Leukamien an- 
wendbar. Ausseidem sind die Verbindungen bei der Behandlung von Erkrankungen des 
Immunsystems und von Entziindungen einsetzbar, soweit dabei Proteinkinasen involviert 



sind. Auch bei der Behandlung von Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nerven- 
systems konnen diese Verbindungen der Formel I angewendet werden, soweit Signaluber- 
tragung diirch Proteinkinasen involviert ist. 

Eine bevorzugte Gruppe umfasst Verbindungen der Formel I, worin R r 4-Pyridyl, N- 
Oxido-4-pyridyl, 3-Indolyl bedeutet und R 2 fur Trifluormethoxy oder vorzugsweise 
1,1,2,2-Tetrafluor-ethoxy steht, Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe, 

Eine weitere bevorzugte Gruppe umfasst Verbindungen der Formel I, worin R! Isochino- 
linyl, Thienyl oder lH-Pyrrolyl bedeutet und R 2 fiir fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zu 2 
C-Atomen steht, insbesondere solche, worin Rj 4-Isochinolinyl, 2- oder 3-Thienyl oder 
lH-Pyrrol-2-yl bedeutet und R 2 fiir Trifluormethoxy oder vorzugsweise 1,1,2,2-Tetra- 
fluor-ethoxy steht, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbilden- 
den Gruppe. 

Am meisten bevorzugt sind die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel 
I, hauptsachlich N-[3-(l ,1 ,2,2-Tetrafluor^thoxy)-phenyl]-^ 

Die Verbindungen der Formel I und die Salze von solchen Verbindungen mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Das er- 
findungsgemasse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II, 

R r (C=0)-CH=CH-N(R 3 )-R 4 (H) 

worin R 3 und R 4 unabhangig voneinander je fiir Niederalkyl stehen und R x die obenge- 
nannten Bedeutungen hat, wobei die Iminogruppe von lH-Indolyl auch in geschiitzter 
Form vorliegen kann, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel in, * 




NH 2 H 



worin R 2 die obengenannten Bedeutungen hat, oder mit einem Salz einer solchen Verbin- 
dung umsetzt, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R x 4-Pyridyl bedeutet, welches 
am Stickstoff durch Sauerstoff substituiert ist, und worin R 2 die obengenannten Bedeutun- 
gen hat, eine Verbindung der Formel I, worin R x 4-Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten 
Oxidationsmittel in die N-Oxido- Verbindung iiberfiihrt, , 
und, wenn eine Schutzgruppe vorhanden ist, diese Schutzgruppe abspaltet, und wenn er- 
wunscht, eine nach Verfahren a oder b erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Salz iiber- 
fiihrt, oder ein erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung um : 
wandelt 

Die Durchfiihrung der obengenannten Verfahrensvarianten wird im folgenden naher erlau- 
tert: 

Verfahren a: 

Vorzugsweise stehen R 3 und R 4 je fur Methyl. Die Iminogruppe von lH-Indolyl kann z.B. 
durch Benzyl geschutzt sein. Ein Salz einer Verbindung der Formel m ist vorzugsweise 
ein SSureadditionssalz, z.B. ein Nitrat oder eihes der fur die Endstoffe der Formel I ge- 
nannten Saureadditionssalze. 

Die Reaktion wird in einem geeigneten LSsungs- oder Suspensionsmittel, z.B, einem 
geeigneten Alkohol, wie 2-Methoxy-ethanol oder einem geeigneten Niederalkanol, z.B. 
Isopropanol oder Isobutanol, bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur (ca. 20 °C) 
und 150 °C, z.B. unter Ruckfluss, durchgefuhrt Insbesondere wenn die Verbindxing der 
Formel lU als Salz eingesetzt wird, wird dieses Salz, vorzugsweise in situ, durch Zugabe 
einer geeigneten Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, z.B. Natriumhydroxid, in die 
freie Verbindung iiberfiihrt. Das Ausgangsmaterial der Formel II erhalt man durch Umset- 
zung einer Verbindung der Formel IV, 



(IV) 



CH 3 



worin R x die obengenannten Bedeutungen hat, mit einer Verbindung der Formel V, 
OR 5 R, 



H 



r 

(V) 

6r 6 R4 

worin R 5 und R 6 je fur Niederalkyl stehen und die iibrigen Substituenten die obengenann- 
ten Bedeutungen haben, analog wie beschrieben in der Europaischen Patentanmeldung mit 
der Veroffendichungsnummer 233461. Typische Vertreter einer Verbindung der Formel V 
sind N,N-Dimethyl-formamid-dimethylacetal und N,N-Dimethyl-formamid-diethylacetal. 
Die Reaktion erfolgt beim z.B. l-24stiindigem Erwarmen der Reaktanden der Formeln IV 
und V, in Abwesenheit oder, falls erforderlich, Anwesenheit eines Losungsmittels auf eine 
Temperatur zwischen etwa 50 °C und 150 °C. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II erhalt man alternativ auch durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel IV mit Ameisensaureethylester der Formel H-C(=0)-0-CH 2 - CH 3 
und Reaktion des erhaltenen Produkts mit einem Amin der Formel H-N(R 3 )-R 4 , worin die 
Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben. 

Das Ausgangsmaterial der Formel III erhalt man in Form eines Saureadditionssalzes durch 
Umsetzung eines Anilinderivats der Formel VI, 




(VI) 



worin R 2 die obengenannten Bedeutungen hat, mit Cyanamid (NC-NH 2 ). Die Reaktion er- 
folgt in einem geeigneten LOsungs- oder Suspensionsmittel, z.B. einem geeigneten Alko- 
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hol, z. B. einem geeigneten Niederalkanol, wie Ethanol, beispielsweise 
a) in Gegenwart aquimolarer Mengen der salzbildenden Saure, z.B. Salpetersaure, oder 
p) in Gegenwart eines deutlichen, z.B. 60%igen Uberschusses einer Mineralsaure, wie 
Salzsaure, wobei man nach beendeter Reaktion ein Ammoniumsalz der gewiinschten salz- 
bildenden Saure, z.B. Ammoniuninitrat, zugibt, ^ 

bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und 150 °C, z.B. unter Riickfluss. 
Verfahren b: 

Ein geeignetes Oxidationsmittel zur Uberfuhirung einer Verbindung der Formel I, worin 
R x 4-Pyridyl bedeutet, in die N-Oxido- Verbindung ist vorzugsweise eine geeignete Per- 
sSure, z.B. eine geeignete Perbenzoesaure, wie insbesondere tn-Chlor-perbenzoesaure. Die 
Reaktion Svird in einem inerten L6sungsmittel, z,B. einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff , wie vorzugsweise Methylenchlorid, bei Temperaturen zwischen etwa -20°C und 
+150 °C, hauptsachlich zwischen etwa 0°C und dem Siedepunkt des betreffenden L6- 
sungsmittels, im allgemeinen unterhalb von +100°C, und vorzugsweise bei Raumtempera- 
tur oder leicht erhohter Temperatur (20°C-70°C) durchgefuhrt 

SSureadditionssalze von Verbihdungen der Formel I erhalt man in ublicher Weise, z.B. 
durch Behandeln mit einer Saure oder ieinem geeigneten Anionenaustauschreagens. 

Saureadditionssalze k6nnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen uberfuhrt 
werden, z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

Gemische von Isomeren konnen in an* sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte Kri- 
stallisation, Chromatographie etc; in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden. 

Die oben beschriebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur Abspaltung von Schutz- 
gruppen und die zusatzlichen Verfahrensmassnahmen, werden, wenn nicht anders ange- 
geben, in an sich bekannter Weise, z.B. in An- oder Abwesenheit von vorzugsweise 
inerten LSsungs- und Verdunnungsmitteln, wenn notwendig, in Anwesenheit von Konden- 
sationsmitteln oder Katalysatoren, bei emiedrigter oder erhohter Temperatur, z.B. in 
einem Temperaturbereich von etwa -20°G bis etwa 150°C, insbesondere von etwa 0°C bis 
etwa +70°C, vorzugsweise von etwa +10°C bis etwa +50°C, hauptsachlich bei Raum- 
temperatur, in einem geeigneten Gefass und erf orderlichenf alls in einer Inertgas-, z.B. 
Stickstoffatmosphare, durchgefuhrt. 



Dabei sind unter Berucksichtigung aller im Molekiil befindlichen Substituenten, wenn 
erforderlich, z.B. bei Anwesenheit leicht hydrolysierbarer Reste, besonders schonende 
Reaktionsbedingungen, wie kurze Reaktionszeiten, Verwendung von milden sauren oder 
basischen Mitteln in niedriger Konzentration, stSchiometrische MengenverhSltnisse, Wahl 
geeigneter Katalysatoren, Losungsmittel, Temperatur- und/oder Druckbedingungen, 
anzuwenden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhSldichen 
Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte durchfiihrt oder das Verfahren 
auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen 
bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivats oder Salzes verwendet. Dabei geht 
man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffeh aus, die verfahrensgemass zu den oben 
als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen fiihren. 

Neue Ausgangsstoffe und/oder Zwischenprodukte sowie^ Verfahren zu ihrer Herstellung 
sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Vorzugsweise werden solche 
Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktionsbedingungen so gewahlt, dass nian zu den in 
dieser Anmeldung als besonders bevorzugt aufgefuhrten Verbindungen gelangt. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Behandlung von Warmblutern, die an einer 
Tumorerkrankung leiden, wobei man Warmblutern, die einer solchen Behandlung bediir- 
fen, eine wirksame tumorhemmende Menge einer Verbindung der Formel I oder eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon verabreicht Die Erfindung betrifft ausserdem 
die Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch verwendbaren 
Salzes davon zur Hemmung der Proteinkinase C bei Warmblutern oder zur Herstellung 
von pharmazeutischen Praparaten zur Anwendung zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers. Dabei werden an einen Warmbluter von etwa 70 kg 
Korpergewicht je nach Spezies, Alter, individuellem Zustand, Applikationsweise und dem 
jeweiligen Krankheitsbild wirksame Dosen, z.B. tagliche Dosen von etwa 1-1000 mg, 
insbesondere 50-500 mg verabreicht. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Menge, 
insbesondere eine zur Prophylaxe oder Therapie einer der obengenannten Krankheiten 
wirksame Menge, der Aktivsubstanz zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren 
TrSgerstoffen enthalten, die sich zur topischen, enteralen, z.B. oralen oder rektalen, oder 
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parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oder organisch, fest oder fliissig sein 
konnen. Zur oralen Verabreichung verwendet man insbesondere Tabletten oder Gelatine- 
kapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungsmitteln, z.B. Lactose, 
Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycerin, und/oder Schmier- 
mitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder 
Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, enthalten. Tabletten konnen ebenfalls Binde- 
mittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starken, wie Mais-, Weizen- oder Reisstarke, 
Gelatine, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, 
wie Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, 
Geschmacksstoffe und Siissmittel enthalten. Ferner kann man die pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen der vorliegendeh Erfindung in Form von parenteral verabreich- 
baren Praparaten oder von Infusionslosungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugs- 
weise isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophili- 
sierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Trager- 
material, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharma- 
zeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabi- 
lisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermitder, Salze zur Regulierung des 
osmotischen Drucks und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen 
Praparate, die, wenn erwiinscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe, wie Anti- 
biotika, enthalten kSnnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller 
Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und 
enthalten von etwa 1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 20 %, des bzw. 
der Aktivstoffe. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung, ohne sie in irgendeiner Form 
einzuschrSnken. Die Ry-Werte werden auf Kieselgeldiinnschichtplatten (Firma Merck, 
Darmstadt, Deutschland) ermittelt. Das VerhSltnis der Laufmittel in den verwendeten 
Laufmittelgemischen zueinander ist in Volumenanteilen (V/V), Temperaturen sind in 
Grad Celsius angegeben. 

Abktirzungen: 

HV: Hochvakuum } 
n: normal (geradkettig) 
Rotovapon Rotations verdampfer 
RT: Raumtemperatur 
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Beispiel 1; Zu einer LSsung von 13,2 g (75 mMol) 3-Dimemylamino-l-(4-pyridyl)-2-pro- 
pen-l-on [beschrieben in EP-A-0 233 461] in 500 ml Isobutanol werden 23,6 g (75 mMol) 
3-(l,l^,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl-guanidin-hitrat zugegeben. Nach der Zugabe von 4 g 
(100 mMol) Natriumhydroxid wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 110°C geriihrt. 
Die Suspension wird unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in 500 ml Me- 
thylenchlorid-Tetrahydrofuran (1:1) gelost und mit 300 ml Wasser extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotavapor eingeengt. Umkri- 
stallisation aus Diethylether-Tetrahydrofuran ergibt N-[3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phe- 
nyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimidinamin; R f = 0,9 (Methylenchlorid:Methanol = 9: 1 ), 
FAB-MS: 365 (M + +l), Smp. 191-192°. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 1.1: Zu einer Suspension von 25,2 g (120 mMol) 3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-ani- 
lin in 125 ml Ethanol werden 10,1 g (240 mMol) Cyanamid (50% in Wasser) zugegeben. 
Die braune Losung wird dann mit 16,3 ml konzentrierter Salzsaure (192 mMol) versetzt 
und 19 Stunden am Riickfluss erhitzL Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird 
unter vermindertem Druck.eingeengt und der Riickstand in 80 ml Wasser gelost. Nach der 
Zugabe von 19,2 g (240 mMol) Ammoniumnitrat wird abfiltriert, mit Wasser nachgewa- 
schen und bei 60° am HV getrocknet Man erhalt 3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl- 
guanidin-nitrat, Smp. 132-134°. 

Beispiel 2: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 213 mg (1 mMol) 3-Dimethylamino-l-(3- 
indolyl)-2-propen-l-on [beschrieben in EP-A-0 233 461] und 310 mg (1 mMol) 3- 
( 1 ,1 ,2^-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat N-[3r(l , 1 ^,2-Tetrafluor-ethoxy)- 
phenyl]-4-(3-mdoloyl)-2-pyrirnidmamin; Smp. 140-142°, FAB-MS: 403 (M + +l). 

Beispiel 3: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 100 mg (0,61 mMol) 3-Dimethylamino-l- 
(lH-pyrrol-2-yl)-2-propen-l-on [beschrieben in EP-A-0 233 461] und 185 mg (0,60 
mMol) 3-( 1 , 1 ,2^-Teti^uor-emoxy)-phenyl-guanidin-nitrat N-[3-( 1 , 1 ,2^-Tetrafluor- 
emoxy)-phenyl]-4-(lH-pyrol-2-yl)-2-pyriiiudinamin; FAB-MS: 353 (M + +l), Smp. 
142-143, R f = 0,83 (Methylenchlorid:Methanol = 9: 1). 

Beispiel 4: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 100 mg (0,55 mMol) 3-Dimethylamino-l- 
(2-thienyl)-2-propen-l-on [beschrieben in EP-A-0 233 461] und 173 mg (0,55 mMol) 3- 
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(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat N-[3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)- 
phfcnyl]-4-(2-thienyl)-2-pyrimidinamin; FAB-MS: 370 (M + +l), Smp. 115-116°, R f = 0,95 
(Es sigs aureethylester) . 

Beispiel 5: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 10 g (0,055 Mol) 3-Dimethylamino-l-(3- 
thienyl)-2-propen-l-on [beschrieben inEP-A-0 233 461] und 15 g (0,060 Mol) 3-(l,l,2^- 
Tetrafluor-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitratN-[3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl]-4- 

(3-thienyl)-2-pyrimidinamin; FAB-MS: 370 (M + +l), Smp. 1KM11 0 , R f = 0,8 (Essigsaure- 
ethylestenHexan = 1:1). 

Beispiel 6: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 226,2 mg (1,0 mMol) 3-Dimethylamino-l- 
(4-isochinolinyl)-2-propen-l-on und 185 mg (0,60 mMol) 3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)- 
phenyl-guanidin-nitratN-[3-(l,1^2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl]-4-(4-isochinolinyl)- 

2-pyrimidinamin; FAB-MS: 415 (M + +l), Smp. 158-160°. 
Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe6.1: 2,0 g ( 1 1 ,6 mMol) 4- Acetyl-isochinolin [J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 , (7), 
1503-8] werden in 50 ml Dimethylformamid-diethylacetal wahrend 1 Stunde bei 1 10° ge- 
nihrt. Einengen unter veraiindertem Druck und Chromatographie (Methylenchlorid:Me- 
thanol = 95:5) ergibt 3-Dimemylarnino-i-(4-isochinolinyl)-2-propen-l-on; ^-NMR (Di- 
methylsulfoxid): 2.9 (3H,s), 3.1 (3H,s), 5.52 (lH,d), 7.7-8.2 (m,5H), 8.6 (lH,s), 9.35 
(lH,s). 

Beispiel 7: 500 mg (1,37 mMol) N-[3-(l,l,2,2-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl]-4-(4-pyridyl)- 
2-pyrimidinamin werden in 10 ml Methylenchlorid suspendiert, rnit 430 mg (1,37 mMol) 
m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 4 Stunden bei RT geriihrt. Nach der Extraktion mit 
Wasser und mit zweinormaler Natriumhydroxidlosung wird die organische Phase getrock- 
net und am Rotovapor eingeengt. Chromatographie (Methylenchlorid:Methanol = 19:1 bis 
9:1) und anschliessende Kristallisation (Methylenchlorid:Diethylether) ergibt Nt[3- 
(l,l,2,2-Teti^uor-ethoxy)-phenyl]-4-(N^ als zitronen- 

gelbe Kristalle; FAB-MS: 381 (M + +H), Smp. 191-192°. , 

Beispiel 8 : Tabletten, enthaltend 20 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in deri Beispieleii 1-7 
beschriebenen Verbindungen der Formel I, werden in folgender Zusarnmensetzung in 
iiblicher Weise hergestellt: 
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Zusammensetzung : 

Wirkstoff 20 mg 

Weizenstarke ' 60 mg 
Milchzucker < 50 mg 

Kolloidale Kieselsaure 5 mg 

Talk 9 mg 

Magnesiumstearat 1 mg 



145 mg 

Herstcllung : Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke, mit Milchzucker und 
kolloidaler Kieselsaure gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer 
Teil der Weizenstarke wird mit der Sfachen Menge Wasser auf dem Wasserbad 
verkleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach 
plastische Masse entstanderi ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedriickt, 

getrocknet und das erhaltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf 

werden die restliche Weizenstarke, Talk und Magnesiumstearat zugemischt und die 

Mischung zu Tabletten von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpressL 

Beispiel 9: Kapseln, enthaltend 10 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-7 

beschriebenen Verbindungen der Formel I, werden wie folgt auf iibliche Weise 

hergestellt: 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff 2500 mg 

Talkum 200 mg 

Kolloidale Kieselsaure 50 mg 

Herstellung : Die aktive Substanz Wird mit Talkum und kolloidaler Kieselsaure innig 
gemischt, das Gemisch durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrieben und dieses in 
Portionen von jeweils 1 1 mg in Hartgelatinekapseln geeigneter Grosse abgef iillt. 



Patentanspriiche: 

1. N-(Huoralkoxy-phenyl)^2-pyrimidinamin-derivate der Formel I, 
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worin R x 4-Pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 3-Indolyl, Isochinolinyl, Thienyl oder 
lH-Pyrrolyl bedeutet und R 2 fiir fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zu 2 C-Atomen steht, 
und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R x 4-Pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 
oder 3-Indolyl bedeutet und R 2 fiir Trifluormethoxy oder 1,1,2,2-Tetrafluor-ethoxy steht, 
und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R 2 Isochinolinyl, Thienyl oder 
lH-Pyrrolyl bedeutet und R 2 fiir fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zu 2 C-Atomen steht, 
und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R x 4-Isochinolinyl, 2- oder 
3-Thienyl oder lH-Pyrrol-2-yl bedeutet und R 2 fur Trifluormethoxy oder 1,1,2,2-Tetra- 
fluor-ethoxy steht, und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbilden- 
den Gruppe. 

5. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1-4, worin R 2 fiir 1,1,2,2-Tetra- 
fluor-ethoxy steht, und pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von solchen 
Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

6. N-[3-(l,l,2^-Tetrafluor-ethoxy)-phenyl]-4-(4-pyridyl)-2-pyrimi oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Saureadditionssalz davon nach Anspruch 1, 
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7. Eine Verbindung der Formel I gemass einem der Anspriiche 1-6 oder ein pharma- 
zeutisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des mensch- 
lichen oder tierischen Korpers. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Formel I gemass 
einem der Anspriiche 1-6 oder ein pharmazeutisdi verwendbares Salz einer solchen 
Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zusammen mit pharmazeutischem 
Tragermaterial. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Tumoren bei Warmbliitern 
einschliesslich des Menschen, enthaltend eine antitumorwirksame Dosis einer Verbindung 
der Formel I gemass einem der Anspriiche 1-6 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zusammen mit 
pharmazeutischem Tragermaterial. 

10. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspriiche 1-6 oder 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 
zur Anwendung zur Chemotherapie von Tumoren. 

1 1. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspriiche 1-6 oder 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens 
einer salzbildenden Gruppe zur Chemotherapie von Tumoren. 

12. Methode zur Behandlung von Warmbliitern einschliesslich des Menschen, wobei man 
an einen solqhen Warmbluter, der an einer Tumorerkrankung leidet, eine antitumorwirk- 
same Dosis einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspriiche 1-6 oder eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salz- 
bildenden Gruppe verabreich't. 

13. Verfahren zur Herstellung eines N-(Huoralkoxy-phenyl)-2-pyrimidinainin-derivats der 
Formel I, 



4 
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y-C 

N 

worin R\ 4-Pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 3-Indolyl, Isochinolinyl, Thienyl oder 
lH-Pyirolyl bedeutet und R 2 fur fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zu 2 C-Atomen steht, 
oder eines Salzes einer solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) erne Verbindung der Formel n, 

R r (C=0)-CH=CH-N(R3)-R4 (H) 

worin R 3 und R 4 unabhSngig voneinander je fur Niederalkyl steheh und R t die obenge- 
nannten Bedeutungen hat, wobei die Iminogruppe von lH-Indolyl auch in geschutzter 
Form vorliegen kann, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel HI, 




OH) 



worin R 2 die obengenannten Bedeutungen hat, oder mit einem Salz einer solchen Verbin- 
dung umsetzt, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, woriri Ri 4-Pyridyl bedeutet, welches 
am Stickstoff durch Sauerstoff substituiert ist, und worin R 2 die obengenannten Bedeutun- 
gen hat, eine Verbindung der Formel I, worin Ri 4-Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten 
Oxidationsmittel in die N-Oxido- Verbindung iiberfuhrt, 

und, wenn eine Schutzgruppe vorhanden ist, diese Schutzgruppe abspaltet, und wenn er- 
wiinscht, eine nach Verfahren a oder b erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Salz uber- 



i 
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fiihrt,.oder ein erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung um- 
wandelt 



4-19689/P1 
Schweiz 

Wcitere Pvrimidindcrivate und Verfahren zu ihrer Herstellung 
Zusammenfassung 



Beschrieben sind N-(Fluoralkoxy-phenyl)-2-pyrimid^ I, 




(D 



worin R x 4-Pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 3-Indolyl, Isochinolinyl, Thienyl oder 
lH-Pyirolyl bedeutet und R 2 fiir fluorsubstituiertes Alkoxy mit bis zii 2 C-Atomen steht. 
Diese Verbindungen konnen z.B. zur Therapie von Tumorerkrankungen vcrwendet 
werden. 



